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Wpływ parametrów reologicznych
vehiculum (hydrożele, podłoża
absorpcyjne typu w/o) na szybkość
dyfuzji w warunkach in vitro
do kompartmentu zewnętrznego
siarczanu morfiny
The effect of rheological parameters of vehiculum (hydrogels,
adsorptions bases of water/oil type) on the rate of diffusion
of morphine sulfate to the external compartment in vitro conditions
Streszczenie
Wstęp. Preparaty recepturowe do stosowania zewnętrznego zawierające morfinę są skuteczne w leczeniu
bolesnych owrzodzeń skóry i błon śluzowych. Zakładając, że o skuteczności farmakoterapeutycznej leku
decydują właściwości fizykochemiczne substancji biologicznie czynnej oraz skład podłoża, wykonano bada-
nia w celu określenia wpływu składu recepturowego podłoża na kinetykę uwalniania siarczanu morfiny
z wytworzonych preparatów.
Materiały i metody. W trybie postępowania recepturowego wytworzono alternatywne formy preparatów
podawanych na skórę, tj. hydrożel oraz maść typu kremu absorpcyjnego (w/o, woda/olej) z promotorami
przejścia przezskórnego o zawartości siarczanu morfiny ~0,2%. Dokonano pomiarów wiskoelastyczności
(lepkości), gęstości praktycznej (dp) oraz aktywności jonów wodorowych (pH) podłoży i wytworzonych
preparatów. Zgodnie z wymogami Farmakopei Europejskiej zbadano szybkość dyfuzji siarczanu morfiny
z wytworzonych preparatów bezpośrednio do kompartmentu zewnętrznego (płynu wyrównawczego,
2-propanolu) oraz przez błony półprzepuszczalne typu Servapol i Visking, stanowiące modelowe stratum
corneum.
Wyniki i wnioski. Wykazano, że na skutek oddziaływania pomiędzy siarczanem morfiny a różnymi składo-
wymi podłoża dochodzi do powstania preparatów o różnej lepkości reologicznej (rozsmarowywalności).
Wartości pH w otrzymanych preparatach mieściły się w granicach fizjologicznej tolerancji skóry
i błon śluzowych. Wprowadzenie do receptury preparatów Ia i Ib oksyetylenowanej lanoliny jako promotora
przejścia przezskórnego wpłynęło na wzrost szybkości dyfuzji siarczanu morfiny do kompartmentu ze-
wnętrznego. Kinetyka uwalniania siarczanu morfiny w pierwszych 10 minutach ekspozycji osiągnęła war-
tość najwyższą dla preparatu hydrożelowego 0,2% H. Należy oczekiwać, że po podaniu powyższego prepa-
ratu na skórę działanie przeciwbólowe pojawi się najszybciej. Przenikanie siarczanu morfiny przez modelo-
Polska Medycyna Paliatywna 2003, tom 2, nr 3
www.pmp.viamedica.pl148
we stratum corneum (Servapol, Visking) przebiegało wolniej, co prawdopodobnie jest wynikiem wysokiej
masy molowej związku.
Słowa kluczowe: siarczan morfiny, maść, hydrożel
Abstract
Background. Recipe proceeding form of preparation for transdermal application containing morphine sulphate
bring into effect during curration of painful skin and mucosa ulceration. Assume, that pharmacotherapeutic
efficacy is determinated by physicochemical characteristic of biological activity of substance and base
composition, investigations have been made to check the diffusion rate of morphine sulphate from developed
preparations.
Materials and methods. In a recipe proceeding mode there were developed alternative forms of preparations
for transdermal applications i.e. hydrogel and ointment of an absorption cream type (water/oil) with transdermal
transition promotors of morphine sulphate content ~0,2%. The preparations were characterized by a practical
density (dp), hydrogen ion activity (aH+, pH) and above all by a smear constant determined by rheological
measurements (visco-elasticity measurements). There has been investigated, according to the requirements of
European Pharmacopoeia, the diffusion rate of morphine sulfate from the preparations directly to the external
compartment (compensation fluid) and through semi-permeable membranes of Servapol and Visking type
making a model stratum corneum.
Results and conclusions. Investigations shows, according to interaction between morphine sulphate and
different base compositions, that we receive different rheological adhesives of preparations. Acidity (pH)
levels in developed substances were included in physiological tolerance limits of skin and mucosa. Addition
oksyethylated lanolin to Ia and Ib ointment used as a transdermal transition promotor contributes to
accelerate diffusion of morphine sulphate to the external compartment. The kinetic of releasing morphine
sulphate in first 10 min. of exposition reached maximum for hydrogel preparation 0,2% H. We should
expect that after using this hydrogel preparation analgesia appears fastest. Diffusion rate of morphine
sulphate through semi-permeable membranes of Servapol and Visking type making a model stratum
corneum were slower, that’s probably is connected with high moll mass of the hydrotropic morphine
adduct.
Key words: morphine sulfate, ointment, hydrogel
Wstęp
Morfina jest opioidem stosowanym w leczeniu
bólu zarówno ostrego, jak i przewlekłego o silnym
natężeniu. Podaje się ją chorym w postaci chlorowo-
dorku lub siarczanu morfiny drogą doustną (tabletki,
kapsułki, roztwory wodne, syropy), doodbytniczą (czop-
ki), pozajelitową i dordzeniową (ampułki) [1, 2].
Ostatnio udokumentowano obwodowe wystę-
powanie receptorów opioidowych, które ulegają ak-
tywacji w procesach zapalnych. Receptory te odpo-
wiadają za działanie analgetyczne po podaniu miej-
scowym agonistów opioidowych na zmienione za-
palnie tkanki [3–6]. Wykorzystując te efekty, różne
ośrodki kliniczne podejmują próby miejscowego za-
stosowania preparatów zawierających opioidy na bo-
lesne owrzodzenia skóry i błon śluzowych [7, 8].
Impulsem do podjęcia badań nad maścią i żelem
zawierającymi morfinę był fakt, że na rynku nie było
gotowych (sporządzonych fabrycznie) maści lub żeli
zawierających opioidy oraz brak w piśmiennictwie
informacji dotyczących podłoża dla siarczanu lub
chlorowodorku morfiny.
O skuteczności leczniczej preparatów farmaceu-
tycznych podawanych na skórę decydują nie tylko
właściwości fizykochemiczne substancji biologicznie
czynnych, lecz także odpowiednio dobrane składy
recepturowe podłoży maściowych. Od podłoża za-
leży bowiem „szybkość wędrówki” substancji lecz-
niczej z maści na powierzchnię skóry, a więc przy-
spieszenie lub spowolnienie działania leku.
Głównym założeniem prowadzonych badań była
próba określenia optymalnego składu recepturowe-
go podłoża maściowego dla preparatów zawierają-
cych morfinę. Kryteria oceny podłoża maściowego
są bardzo różnorodne, jednak do najistotniejszych
należą: rozsmarowywalność (wiskoelastyczność, lep-
kość) maści, która ściśle łączy się z jej konsystencją,
zdolność uwalniania substancji leczniczej (tzn. stwier-
dzenie, czy substancja lecznicza dyfunduje z wnę-
trza preparatu na skórę, a jeśli tak, to z jaką szybko-
ścią) zależną w znacznym stopniu od konsystencji,
a więc i rozsmarowywalności maści, oraz reakcje
skóry na podłoże, na które duży wpływ ma aktyw-
ność jonów wodorowych (pH) podłoża.
Biorąc pod uwagę powyższe kryteria, zbadano
oddziaływanie składu recepturowego podłoża na ki-
netykę uwalniania siarczanu morfiny z wytworzo-
nych preparatów, rozsmarowywalność oraz pH pod-
łoży i preparatów.
Dodatkowo wyznaczono gęstości praktyczne (dp)
i farmakopealne (d) preparatów. Istnieje bowiem
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ścisła współzależność między nimi a rozsmarowy-
walnością i kinetyką dyfuzji substancji leczniczej.
Maści o wysokiej gęstości są twarde, trudno roz-
smarowywalne i słabo uwalniają środek leczniczy.
Najlepiej, gdy gęstość preparatu maściowego jest
zbliżona do gęstości wody — około 1 g/cm3. Istotna
jest również różnica między gęstością farmakope-
alną (d) i gęstością praktyczną (dp), ponieważ po-
zwala to określić stopień zapowietrzenia preparatu.
Maść bardziej zapowietrzona (o dużej różnicy mię-
dzy d i dp) jest mniej trwała i w określonej objętości
zawiera mniejszą ilość substancji leczniczej.
Materiał i metody
Uwzględniając sugestie kliniczne, sporządzono
cztery hydrofilowe podłoża (PI, PII, PIII, H), które po-
służyły do wytworzenia na bazie ampułek wodnego
roztworu siarczanu morfiny (Morphini sulfas — roz-
twór do iniekcji 20 mg/ml) pięciu wersji maści (Ia, Ib,
Ic, II, III) i hydrożelu (0,2% H) z 0,2-procentowym
zawartością alkaloidu.
Następnie przeprowadzono w warunkach in vi-
tro badania porównawcze powyższych podłoży,
maści i hydrożelu, obejmujące pomiary: reologiczne
(pomiary wiskoelastyczności), szybkości dyfuzji do
kompartmentów zewnętrznych, tj. płyn wyrównaw-
czy (A — dyfuzja bezpośrednia z maści do płynu wy-
równawczego, B — dyfuzja przez błonę półprzepusz-
czalną Servapor, C — dyfuzja przez błonę półprze-
puszczalną Visking) i 2-propanol (D — dyfuzja bezpo-
średnia z maści do 2-propanolu), aktywności jonów
wodorowych (aH+, pH), gęstości praktycznej (dp) i we-
dług Farmakopei Polskiej, wydanie V (d).
W badaniu zastosowano następujące preparaty:
1. Euceryna — Wytwórnia Euceryny Laboratorium
Farmaceutyczne SC Kraków;
2. Glicerolum 86-procentowe FP V — Laboratorium
Farmaceutyczne — Kosm. PAMPA, Piaseczno;
3. 1,2-propanodiol (glikol propylenowy) — PPH „Pol-
skie Odczynniki Chemiczne” Gliwice;
4. Anaesthesinum — PPHiU MARGO;
5. Lanolina oksyetylenowana (Rokanol LN 75 K)
— Zakład Produkcji Farmaceutycznej „Biocom”
sp. z o.o., Rzeszów;
6. Carbopol 941 — BF Goodrich;
7. Trietanoloamina (TEA) — PPH „Polskie Odczynni-
ki Chemiczne” Gliwice;
8. Siarczan morfiny (amp. 20 mg/1 ml) — Warszaw-
skie Zakłady Farmaceutyczne „Polfa”.
Badania przeprowadzono za pomocą następują-
cych aparatów:
1. Ekstensometr z płytą nakrywkową z włókna
węglowego o niskim ciężarze właściwym;
2. Spektofotometr Specord Typ M-40;
3. Aparat Mutimera;
4. Microcomputer Multifunction Meter CX–551
z elektrodą zespoloną typu ESKP –301 WP (z mem-
braną płaską) — Zakład Produkcji Elementów Apa-
ratury Fizykochemicznej EUROSENSOR, Gliwice;
5. Piknometr;
6. Wagi laboratoryjne — Zakłady Mechaniki Precy-
zyjnej RADWAG, Radom;
7. Servapor dialysis tubing — SERVA;
8. Visking dialysis tubing — SERVA;
9. Drobny sprzęt laboratoryjny.
Recepturowy skład podłoży i preparatów
używanych do badań
Podłoża maściowe i maści przygotowano zgod-
nie z wymogami stawianymi przez Farmakopeę Polską,
wydanie V (FP V).
Podstawą modelowych podłoży maściowych (PI,
PII, PIII) była euceryna, która dzięki cholesterolowi
i alkoholowi cetylowemu (C15H31OH), pełniących funk-
cję emulgatorów w/o (water/oil), charakteryzuje się
dużą liczbą wodną (liczba wodna euceryny wynosi
ok. 300). Uwzględniając ewentualne zwiększenie ki-
netyki uwalniania siarczanu morfiny, wprowadzono
do powyższych podłoży promotory wchłaniania
— glicerynę do PI i PII, a glikol propylenowy do PIII [9, 10].
Spośród modelowych maści (Ia, Ib, Ic ) sporządzo-
nych na podłożu PI, dwie (Ia, Ib) zawierały w różnych
ilościach wagowych dodatkowy promotor wchłania-
nia, a mianowicie oksyetylenowaną lanolinę (Roka-
nol LN 75) [11, 12].
Podłoże hydrożelowe (H) sporządzono na pod-
stawie Carbopolu 941 (kwas poliakrylowy) [9].
Jako substancję do sieciowania polimeru poprzez
zobojętnienie grup karboksylowych zastosowano
trietanoloaminę (TEA, triethanolamine).
Dokładny skład recepturowy podłoży i maści po-
dano w tabeli 1.
Badanie wiskoelastyczności
podłoży i wytworzonych preparatów
Wiskoelastyczność (rozciągliwość) oznaczono za
pomocą ekstensometru zgodnie z opisem podanym
w publikacji [13].
W minutowych odstępach czasu mierzono przyro-
sty pól powierzchni P/S (pr2) rozgniatanego między
płytkami ekstensometru podłoża lub preparatu w funk-
cji rosnących wartości obciążenia (w g) P/S = f (g).
Uzyskane rezultaty opisano za pomocą równań
korelacyjnych, które przedstawiono w tabeli 2.
Równania korelacyjne wykorzystano w zakresie
obciążenia m = 20,06 g – 920,06 g po scałkowaniu
zależności:
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do postaci aplikacyjnej:
w celu wyliczenia pól pod krzywymi rozciągliwości
w jednostkach umownych Pj.u.
Na podstawie obliczonego pola powierzchni pod
krzywymi w jednostkach umownych Pj.u. przepro-
wadzono, poprzez wprowadzony wskaźnik i(P) bę-
dący ilorazem Pj.u. preparatu i Pj.u. podłoża, na
bazie, którego wytworzono dany preparat, analizę
porównawczą rozsmarowywalności.
Wyniki obliczeń przedstawiono w tabeli 2.
Badanie dostępności farmaceutycznej
siarczanu morfiny z wytworzonych preparatów
Ilościową ocenę dostępności farmaceutycznej
przeprowadzono za pomocą techniki stosowanej do
transdermalnych systemów terapeutycznych zgod-
nie z wymogami Farmakopei Europejskiej [14]. Do
niszy plastikowego pojemnika zmodyfikowanego
aparatu Mutimera (f 5 cm, h = 0,4 cm, P = 19,6 cm2),
spełniającego system terapeutyczny [15], wprowa-
dzono badany preparat. Proces wymiany masy na
granicy faz przeprowadzono w czterech wersjach:
A, B, C i D. W wersjach A, B i C siarczan morfiny
przenikał do płynu wyrównawczego, przy czym:
w wersji A — bezpośrednio z powierzchni prepara-
tu do kompartmentu zewnętrznego, w wersji B
— przez błonę półprzepuszczalną Servapol o staty-
stycznej wielkości porów 25 Å (25 × 10–8 cm),
a w wersji C — przez błonę półprzepuszczalną Visking.
W wersji D siarczan morfiny dyfundował bezpo-
średnio z powierzchni preparatu do 2-propanolu.
W określonych odstępach czasu (po 10, 20, 30, 40,
50, 60 i 90 min) pobierano po 5 cm3 roztworu
i mierzono ex tempore absorbancję (A), a roztwór
macierzysty uzupełniano płynem wyrównawczym
(dyfuzja A, B, i C) lub 2-propanolem (dyfuzja D) do
wyjściowej objętości 500 cm3.
Wartości absorbancji (A) stanowiły podstawę do
wyliczenia stężenia siarczanu morfiny (CS) na pod-
stawie równań korelacyjnych:
A = 8,5121 × 10–4 + 8,5916 × 10–2 × CS,
przy l = 285,1 nm.
Wyniki powyższych badań przedstawiono na ryci-
nach 1–4. Wyliczone stężenia uwolnionego z bada-
nych preparatów do kompartmentu zewnętrznego siar-
czanu morfiny wykorzystano do opisania równaniami
korelacyjnymi przy poziomie istotności p = 0,05 prze-
biegu zależności między stężeniem alkaloidu (CS)
a czasem ekspozycji (t) CS = f (t).
Na podstawie wyznaczonych równań korelacyj-
nych obliczono pola powierzchni pod krzywymi dy-
fuzji w jednostkach umownych Pj.u.
Wprowadzenie wskaźnika i(P), będącego ilorazem
pól powierzchni w jednostkach umownych Pj.u. uzy-
skanych po dyfuzji B, C lub D do Pj.u. po dyfuzji A,
umożliwia oszacowanie kinetyki uwalniania morfiny
do różnych pod względem fizykochemicznym kom-
partmentów zewnętrznych i przez różne błony pół-
przepuszczalne. Uzyskane rezultaty przedstawiono
w tabeli 3.
Tabela 1. Skład recepturowy podłoży i maści sporządzonych na ich bazie
Table 1. Recipe proceeding form of preparation base and ointment
Składniki Rodzaj podłoża Rodzaj maści
PI PII PIII H Ia Ib Ic II III 0,2% H
Euceryna 97,0 97,0 97,0 87,05 86,8 87,3 87,3 87,3
Gliceryna 2,0 3,0 1,8 1,8 1,8 2,7
Glikol propynelowy 3,0 2,7
Anestezyna 1,0 0,9 0,9 0,9
Oksyetylenowana lanolina 0,25 0,5
Carbopol 941 2,0 2,0
Trietanoloamina 3,0
Woda 98,0 85,0
Siarczan morfiny 10 amp. 10 amp. 10 amp. 10 amp. 10 amp. 10 amp.
 (Mf amp. = 20 mg/1 ml) (0,2 g)  (0,2 g)  (0,2 g)  (0,2 g)  (0,2 g)  (0,2)
Razem 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
       (a+bx) dx = ax +       + c
bx2
2
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Oznaczanie aktywności jonów wodorowych
(aH+, pH) w zaproponowanych podłożach
i wytworzonych preparatach
Pomiary aktywności jonów wodorowych (pH) wy-
konano zgodnie z zaleceniami FP V.
Do zlewki o pojemności 100 cm3 odważono 10,0 g
podłoża lub preparatu, stopiono na łaźni wodnej,
zalano 50 cm3 wrzącej wody destylowanej, dokład-
nie wymieszano, ostudzono i zmierzono pH uzyska-
nego roztworu wodnego za pomocą elektrody szkla-
nej Eurosensor. Wyniki, będące średnią arytmetyczną
trzech serii pomiarów, zestawiono w tabeli 4.
Oznaczanie gęstości podłoży
i wytworzonych preparatów
Pomiary gęstości (d) wykonano zgodnie z opi-
sem zamieszczonym w FP V. Piknometr napełniono
w 1/4 objętości roztopionym podłożem lub prepa-
ratem, po ostudzeniu do temp. 20oC zważono (m1),
dopełniono wodą o temp. 20oC do kreski i ponow-
Rycina 1. Kinetyka uwalniania siarczanu morfiny
z wytworzonych preparatów w procesie bezpośred-
niej dyfuzji do płynu wyrównawczego (A)
Figure 1. Kinetics of direct MF diffusion from prepa-
rations to thecompensations fluid
Rycina 2. Kinetyka uwalniania siarczanu morfiny
z wytworzonych preparatów przez błonę półprze-
puszczalną Servapol do płynu wyrównawczego (B)
Figure 2. Kinetics of MF diffusion from preparations
trought semi — permeable membrane Servapol to
the compensation fluid
Rycina 4. Kinetyka uwalniania siarczanu morfiny
z wytworzonych preparatów w procesie bezpośred-
niej dyfuzji do 2-propanolu (D)
Figure 4. Kinetics of direct MF diffusion from prepa-
rations to the 2-propanol
Rycina 3. Kinetyka uwalniania siarczanu morfiny
z wytworzonych preparatów przez błonę półprze-
puszczalną Visking do płynu wyrównawczego (C)
Figure 3. Kinetics of MF diffusion from preparations
trought semi — permeable membrane Visking to the
compensation fluid
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nie zważono (m2). Gęstość obliczono ze wzoru:
gdzie: w — masa wody w piknometrze; 0,997
— gęstość wody w temp. 20oC; 0,0012 — popraw-
ka na ważenie w powietrzu.
Zmierzono także gęstości praktyczne (dp) podłoży
i preparatów.
Zważony dozownik (md) o pojemności 2 cm3 na-
pełniono badanym materiałem i ponownie zważono
(mdp). Gęstość praktyczną (dp) obliczono ze wzoru:
Wyniki pomiarów przedstawiono w tabeli 4.
Wyniki
Wyniki badań nad wiskoelastycznością podłoży
i preparatów oraz ilościową oceną dostępności far-
maceutycznej siarczanu morfiny z wytworzonych
maści i hydrożelu poddano analizie statystycznej na
podstawie komputerowego programu matematycz-
nego STATISTICA 5.1 G (Windows 97), określając
regresję metodą najmniejszych kwadratów. Wyzna-
czone typy równań korelacyjnych (tab. 2, 3) charak-
teryzują się bardzo wysokimi wartościami współ-
czynników korelacji „r” (r > 0,9 przy rmax = 1), świad-
czącymi o ścisłej współzależności między zmienny-
mi x i y badanych funkcji: P/S = f(g) i CS = f(t)
(badanie wiskoelastyczności: x — obciążenie eks-
tensometru [g], y — przyrost pola powierzchni roz-
gniatanego podłoża lub preparatu (P/S); badanie
dostępności farmaceutycznej: x — czas (t), y — stęże-
nie siarczanu morfiny w kompartmencie zewnętrznym
uzyskane po dyfuzji z powierzchni preparatu [Cs]).
Występujące w wyznaczonych równaniach kore-
lacyjnych współczynniki a i b pozwoliły obliczyć pola
powierzchni pod krzywymi Pj.u. wiskoelastyczności
(tab. 2) i dyfuzji (tab. 3).
Dla ułatwienia analizy porównawczej obliczonych
pól powierzchni pod krzywymi w jednostkach umow-
nych (Pj.u.) wprowadzono wskaźniki i(P), będące ilo-
razem Pj.u. preparatu i Pj.u. podłoża, na bazie które-
go wytworzono dany preparat (tab. 2) lub ilorazem
pól powierzchni Pj.u. uzyskanych po dyfuzji B, C lub
D do Pj.u. po dyfuzji A (tab. 3).
Na podstawie wyników można stwierdzić, że kie-
runek zmian właściwości reologicznych badanych pre-
paratów ściśle wiązał się ze składem recepturowym
podłoży użytych do ich sporządzenia (tab. 2). Odzwier-
ciedleniem tego są wartości wskaźników i(P) wyższe
lub niższe od wartości 1 przypisanej danemu podłożu.
Stężenia siarczanu morfiny uzyskane podczas
przeprowadzonej w 4 wersjach (A, B, C i D) dyfuzji
do kompartmentów zewnętrznych (płynu wyrów-
nawczego, 2-propanolu) z wytworzonych prepara-
tów obliczono za pomocą wyznaczonej empirycznie
krzywej kalibracyjnej alkaloidu. Z ich analizy wynika,
że najefektywniej uwalnianie alkaloidu zachodziło
podczas bezpośredniej dyfuzji (A, D), przy czym do
2-propanolu ze wszystkich wytworzonych preparatów
(najwięcej siarczanu morfiny przedyfundowało po 10-
-minutowej ekspozycji z preparatu II: CSmax = 1,3496,
a po 90-minutowej z preparatu Ib: CSmax = 2,496)
(ryc. 4), natomiast do płynu wyrównawczego z pre-
paratów Ia, Ib, Ic i 0,2% H (najwięcej po 10 min
z preparatu 0,2% H: CSmax = 0,3544, a po 90 min
z preparatu Ic: CSmax = 2,8731) (ryc. 1).
Zależność stężenia siarczanu morfiny w kompart-
mentach zewnętrznych od momentu prowadzenia
dyfuzji CS = f(t), czyli kinetykę dyfuzji, opisano za
pomocą równań korelacyjnych; obliczono również
pola powierzchni pod krzywymi dyfuzji w jednost-
kach umownych Pj.u. i wskaźniki i(P) (tab. 3).
Wartość wskaźników i(P) wskazują, że siarczan
morfiny najdynamiczniej dyfundował z preparatów
Ia, Ib, 0,2% H do 2-propanolu (i(P) > 1).
Z analizy pól powierzchni pod krzywymi w jed-
nostkach umownych Pj.u. dla preparatów Ia (0,25-
-procentowy oksyetylanowanej lanoliny), Ib (0,5-pro-
centowy oksyetylanowanej lanoliny) i Ic (bark oksy-
etylanowanej lanoliny) wynika, że oksyetylenowana
lanolina zwiększa kinetykę bezpośredniej dyfuzji siar-
czanu morfiny do płynu wyrównawczego (Pj.u.
Ia = 97,872, Pj.u Ib = 93,164, natomiast Pj.u.




Tabela 4. Aktywności jonów wodorowych (pH) oraz gęstości praktyczne (dp) podłoży i maści użytych do
badań
Table 4. Acidity (pH) and practical density (dp) of base and ointments
Pomiar Rodzaj podłoża               Rodzaj maści
PI PII PIII H Ia Ib Ic II III 0,2% H
pH 5,99 6,01 6,82 7,61 5,56 5,39 5,46 5,93 6,30 7,68
d [g/cm3] 0,858 0,850 0,844 1,099 0,862 0,855 0,850 0,845 0,846 1,052
dp [g/cm3] 0,801 0,792 0,783 1,008 0,810 0,826 0,806 0,726 0,779 0,971
d20 =
m1
w + m1 – m2
× 0,997 + 0,0012
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wprost proporcjonalnej między stężeniem oksyety-
lenowanej lanoliny a ilością uwolnionej substancji
leczniczej. Zawartość oksyetylenowanej lanoliny
w maści Ib (0,5%) w znaczącym stopniu przyczyniła
się do wzrostu kinetyki procesu bezpośredniej wy-
miany masy na granicy faz z preparatu Ib do 2-propa-
nolu (Pj.u. =  136,204, i(P) = 1,462).
Analiza gęstości (d), zmierzonych zgodnie z prze-
pisem FP V (tab. 4) badanych podłoży PI, PII, PIII
i preparatów Ia, Ib, Ic, II, III, wskazuje, że zmiany war-
tości gęstości maści w stosunku do odpowiadają-
cych im podłoży (Dd) są bardzo niskie i nie przekra-
czają 0,008 g/cm3 (< 1%).
Największą różnicę w gęstości odnotowano mię-
dzy hydrożelem H (dH = 1,099 g × cm–3) i jego
preparatem 0,2% H (d0,2%H = 1,052 g × cm–3)
— wynosiła ona Dd = 0,0047 (> 4%).
Gęstości praktyczne (dp) każdego z badanych
podłoży i preparatów mają wartości niższe od gę-
stości zmierzonych zgodnie z FP V, ale związki mię-
dzy nimi są porównywalne z relacjami między gę-
stościami farmakopealnymi (d).
Zmierzone aktywności jonów wodorowych pH
(aH+) wskazują, że pH podłoży PI, PII, PIII jest mniejsze
niż 7 (5,99– 6,82), ale większe niż pH maści Ia, Ib, Ic,
II, III (5,39–6,30). Przyczyną obniżenia pH maści jest
przebieg w wodzie reakcji hydrolizy kationowej siar-
czanu morfiny (złożonej interakcji między siecią żelu
a siarczanem morfiny). Natomiast hydrożel H i pre-
parat 0,2% H mają odczyn zasadowy (8 > pH > 7).
Wprowadzenie do hydrożelu H (pH = 7,61) wodne-
go roztworu siarczanu morfiny nie obniżyło warto-
ści pH (pH0,2%H = 7,68) w wyniku powstawania ukła-
dów buforujących.
Dyskusja
Wyniki badań nad wiskoelastycznością podłoży
i wytworzonych z ich udziałem preparatów wska-
zują na zespół różnorodnych oddziaływań między
składowymi formulacyjnymi a siarczanem morfiny.
Mimo właściwości reopektycznych (utwardzają-
cych preparat) jonu siarczanowego (SO42–) [16], wod-
ny roztwór siarczanu morfiny spowodował upłyn-
nienie (spadek lepkości reologicznej) maści II i III
w stosunku do wyjściowych podłoży zawierających
zamiennie tyle samo gliceryny lub glikolu propyleno-
wego (2,7%). Świadczą o tym wyższe od 1 wartości
wskaźników i(P) wyznaczone dla powyższych pre-
paratów w porównaniu z jednostkowymi wskaź-
nikami i(P) odpowiednich podłoży [i(P) II = 1,19,
i(P) III = 1,26]. Alkohole wielowodorotlenowe (gli-
ceryna, glikol propylenowy) sprzyjają, poprzez hy-
drofilizację vehiculum (zwiększenie powinowactwa
do cząsteczek wody), upłynnieniu preparatu w miej-
scu podania. Anion siarczanowy w obecności po-
wyższych alkoholi nie niweluje hydrofilizacji prepa-
ratów, a wręcz odwrotnie, wpływa na jej pogłębie-
nie. Najprawdopodobniej istnieje graniczne stęże-
nie alkoholi (gliceryny, glikolu propylenowego):
w przypadku wyższego stężenia jon siarczanowy
dodatkowo upłynnia preparat, natomiast niższego
— powoduje jego reopeksję (utwardzenie).
Reopektyczne oddziaływanie siarczanu morfiny
w stosunku do składowych formulacyjnych podłoża
zaobserwowano w preparatach Ia (i(P) = 0,86),
Ib (i(P) = 0,90) zawierających jedynie 1,8% wago-
wych gliceryny. Zgodnie z oczekiwaniami siarczan
morfiny przyczynił się do wzrostu lepkości reolo-
gicznej (utwardzenia) preparatu hydrożelowego
0,2% H (i(P) = 0,84), niezawierającego w swoim
składzie alkoholu wielowodorotlenowego.
Stężenie siarczanu morfiny (ryc. 2, 3) osiągnięte
w płynie wyrównawczym po dyfuzji przez błony pół-
przepuszczalne Servapol i Visking (B, C) były niemal
w każdym przypadku niższe od stężeń osiągniętych
podczas bezpośredniej dyfuzji. Najprawdopodobniej
wiąże się to z wysoką masą molową (> 650 g/mol)
i dużą objętością efektywną cząsteczki siarczanu mor-
finy. Mimo iż większość preparatów gotowych mor-
finy jest produkowana na bazie soli z kwasem siar-
kowym (VI), substancją farmakopealną pro receptu-
ra jest chlorowodorek morfiny, którego masa molo-
wa (M ~380 g/mol) jest niemal 2-krotnie niższa od
masy siarczanu. W dalszych badaniach należałoby
sprawdzić dostępność farmaceutyczną chlorowodor-
ku morfiny z preparatów podawanych na skórę i ich
działanie miejscowe.
Oksyetylenowana lanolina wprowadzona do recep-
tury modelowych preparatów nie tylko zabezpiecza ich
strukturę przed pirolizą (rozkładem) podczas termicz-
nego wyjaławiania (możliwość powstania wolnych rod-
ników), lecz także poprzez wzrost liczby wodnej vehi-
culum, działa jako promotor przejścia. Oksyetylenowa-
na lanolina dzięki biodostępności w warstwie podstaw-
nej skóry i kompatybilności układu sterolowego z se-
bum cutaneum (łojem skórnym), z punktu widzenia apli-
kacyjnego jest optymalną składową recepturową bezpo-
średnio wpływającą na szybkość dyfuzji siarczanu morfi-
ny na granicy faz preparat-skóra [17].
Wnioski
1. Z badań nad wiskoelastycznością wynika, że na
skutek oddziaływania pomiędzy siarczanem mor-
finy a różnymi składowymi podłoża dochodzi do
powstania preparatów o różnej lepkości reolo-
gicznej.
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2. Różnice między gęstościami farmakopealnymi
i praktycznymi wskazują na dość znaczne zapo-
wietrzenie preparatów wykonywanych zgodnie
ze sztuką aptekarską.
3. Aktywności jonów wodorowych (pH) w otrzy-
manych preparatach mieszczą się w granicach
fizjologicznej tolerancji skóry i błon śluzowych.
4. Wprowadzenie do preparatów Ia i Ib oksyetyleno-
wanej lanoliny (Rokanol LN 75) jako promotora
przejścia przezskórnego wpłynęło na wzrost szyb-
kości dyfuzji siarczanu morfiny do kompartmen-
tu zewnętrznego, przy czym największe przyspie-
szenie uwalniania substancji leczniczej do płynu
wyrównawczego wystąpiło przy 0,25% zaś do
2-propanolu przy 0,5-procentowym udziale oksy-
etylenowej lanoliny w recepturze preparatu.
5. Kinetyka uwalniania siarczanu morfiny w pierw-
szych 10 minutach ekspozycji osiągnęła wartość
najwyższą dla preparatu hydrożelowego 0,2% H.
Należy oczekiwać, że po podaniu powyższego
preparatu na skórę działanie przeciwbólowe po-
jawi się najszybciej.
6. Wysoka masa molowa hydrotropowego adduk-
tu morfiny (M > 650 g/mol) jest najprawdopo-
dobniej jednym z czynników ograniczających
przenikanie siarczanu morfiny przez modelowe
stratum corneum (Servapol, Visking).
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